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摘 要 


将 弛 化 得 到 的 蛇毒 凝血 聊 (TLE, TLE, SHR ARB, 2— 3 A kee A H E 
能 显著 地 使 家 兔 全 血 疾 血 时 间 缩 得 !/3--172。 药 后 1 小 时 即 有 促 闭 作用， 以 2 一 4 水 时 窗 血 Ck) 效 许 最 
强 ，42 小 时 已 消 失 。 与 Hollemen, W. H. ARNT AAt Hh GS Bh a oe ME CHemocoagulase) Al 
似 。 经 家 总 及 家 大 实验 性 创 协 赴 血 实验 表明 ， 对 创伤 出 血 有 止血 作用。 


KM. MLM, HR, EIL, Eé 


Holleman, W. 1.4 (1976) 从 巴西 产 美 州 矛头 日 ( Bofhrope jararaca ) 蛇 毒 中 
分 离 纯化 竹 到 了 蛇毒 凝血 酶 (Hemocoagulasc，Reptilase， Batroxobin， Botropase}， 注 
射 1 单位 经 20 分 钟 即 可 使 健康 人 正常 凝血 时 间 缩 短 1/3 一 1/2。 已 成 药 用 于 临床 ， 预 防 和 
治疗 各 种 出 血 疾病 。 该 酶 已 从 时 科 , 昨 亚 科 一 些 蛇 毒 中 分 离 得 到 。 台 湾 省 Ouyang，C.， 
日 本 杉 原 久 义 等 分 别 从 尖 易 昨 蛇 毒 中 分 离 纯 化 得 到 了 一 个 疑 血 酶 样 组 分 ,Ouyang，C. 得 
到 的 去 纤维 蛋白 原 酶 ， 杉 原 久 义 得 到 的 是 促 辫 成 分 ， 但 未 见 促 疾 血 Gk) 效应 的 报 
道 。 我 们 从 尖 殉 昨 蛇 毒 中 分 离 纯 化 得 到 4 个 凝血 酶 样 同 功 酶 ， 其 中 TLE, TLE, 与 自 
A SHWFARRESTRAHRER MRA, SRR A. 


材料 和 方法 


1. 蛇 毒 凝 血 酶 按 肖 昌 华 等 (1988) 方法 制备 将 TLEs、TLE, 按 2 :3 混合， 经 
G- 6 市 斗 过滤， 无 菌 灌 封 ， 每 实施 合 30 个 凝血 酶 单位 [( 按 凝血 酶 单位 测定 法 测定 ， 即 在 
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37°C FREIE 0. 1m] 纤维 蛋白 原 (mg/m) 15E Ah Py Ee A A AOE th 单 
位 ]。 帮 冰箱 保存 备用 。 

2. 实 验 动物 及 化 学 试剂 ， 家 免 系 日 本 大 耳 免 或 云南 本 地 产 家 免 ， 健 康 ， 体 重 2 一 
3 kg。 家 犬 购 自 昆明 农村 ， 健 康 ， 体 重 10 一 15kg。 化 学 试剂 系 国产 生化 试剂 或 分 析 纯 
试剂 。 

3, 止 血 棉 的 制备 ， 将 0,5kg 消 毒 脱脂 棉 浸 于 浓度 为 15 上 覆 血 酶 单位 /ml 的 尖 易 凤 蛇 毒 北 
血 酶 溶液 200ml 中 ， 取 出 放 无 菌 干燥 品 中 真空 干燥 备用 。 

4, 家 免 体 内 促 凝 血 效应 的 测定 ， 玫 体重 2 一 3 ke ERAR, RE, E? 随机 
分 为 5 组 ， 每 组 5 只 。 按 每 kg 体重 计 ， 第 1 组 1 凝血 酶 单位 ， 第 2 组 2 凝血 酶 单位 ， 第 
3 组 3 BEIER, SR 4 组 4 凝血 酶 单位 ， 第 5 组 为 对 照 组 。 各 组 分 别 按 动物 体重 、 剂 
草 取 足 蛇毒 凝血 酶 量 ， 用 注射 用 生理 盐水 或 葡萄 精 注 射 液 稀释 到 5 ml， 耳 静脉 注射 ， 对 
照 组 用 5 吓 生 理 盐 水 或 葡萄 糖 注射 液 作对 照 。 药 前 , 药 后 0.5、1 、2 、3 、4 、5 、7 .12 小 
时 ， 由 耳 静 脉 取 血 ， 按 Whit-Lec 氏 试管 法 (上海 市 医学 化 验 所 主编 ，1965) 测定 其 全 
血 北 血 时 间 。 

5 动物 实验 性 创伤 止血 试验 ， 参 照 止 血 药物 的 筛选 方法 〈 中 国医 学 科学 院 药物 研究 
所 编 ，1972) 进行 。 

CL) 颈 动 脉 损伤 喷射 性 出 血 止血 试验 法 ， 将 6 只 体重 2 一 3kg 健 康 的 家 免 用 
30mg/Eg 剂 量 的 戊 巴 比 妥 纳 腹腔 注射 麻醉 。 将 棋 部 皮肤 切 开 创口 3 一 5 em, 分 离 出 颈 动 
脉 ， 然 后 用 止血 钳 将 动脉 两 端 夹 紧 固定 ， 切 断 血 流 ， 用 手术 剪 将 动脉 管 横向 剪 开 造成 创 
口 宽度 约 达 血管 直径 的 173 。 放 开 正 血 错 ， 血 液 喷 出 ， 立 即将 蛇毒 凝血 酶 药 棉 吉 上 并 轻 
压 使 其 紧 贴 ， 记 录 止 血 时 间 。 3 只 作 药 物 止血 试验 ， 另 3 只 以 脱脂 棉 同 样 操作 作对 骆 。 

(2) 中 等 动脉 损伤 喷射 性 出 血 止血 试验 法 ， 将 10 一 15kg 体 重 家 犬 ER, MRE E 
受 纳 30mg/kg 剂 量 腹 腔 注射 麻醉 。 将 一 后 胺 股 动 脉 易 出 ， 固定 ， 横 切 血管 约 173 直径 的 
创口 ， 放 血 转 出 ， 立 即 用 正 血 棉 数 上 并 记录 止血 时 间 。 3 只 作 药 物 试验 ， 3 只 以 脱脂 棉 
作对 照 。 

C3) 肝 实质 器 官 止 血 试验 ， 同 前 将 6 只 家 免 麻 醇 ， 切 开 腹 部 使 肝脏 露出 ， 将 肝 切 
一 创口 〈 长 2cmn、 宽 1cm、 深 0.5cm) ， 血 液 喷 出 ， 立 即将 止血 棉 贴 上 ， 轻 压 ， 记录 止 
血 时 间 。 3 只 作 药 物 试验 ，3 只 以 脱脂 杭 同 样 操作 作对 照 试 验 。 

C4) 断 离 后 肢 止 血 试验 法 ， 待 上 述 试验 之 家 犬 伤 愈 后 ， 按 前 法 进行 麻 醇 ， 将 类 的 
一 后 肢 于 腑 关节 以 上 用 利 参 垂直 了 砍 断 , 血液 喷 出 , 立即 用 止血 棉 数 上 。 适 当 加 压 ， 并 用 纱 
布 包扎 ， 记 录 止 血 时 间 。 3 只 药物 实验 ，3 只 以 脱脂 棉 作 对 照 。 对 实验 家 犬 观 察 一 月 。 


结 果 


1, 尖 胸 晕 蛇毒 疑 血 酶 家 免 体 内 促 凝 血 效 应 ， 结 果 表 明 ，2 或 3 凝血 酶 单 位 /kg 剂量 
组 ， 药 后 1 一 4 小 时 ， 其 全 血 疑 血 时 间 比 药 前 缩短 1/3 一 1/2， 可 见 其 促 凝血 《止血 ) 效 
应 是 非常 显著 的 ; 而 1 或 4 凝血 酶 单位 /kg 剂量 组 的 促 凝血 效应 出 不 量 著 ,结果 见 表 1 。 
LRR, 家 免 实 验 性 创伤 止血 试验 , 结果 见 表 2。 
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a rs 1 . 2 3 4 5 
at RE wt Mt [FJ 人 IU skg 2U /ke 3U /kg 4U /kz 生理 盐水 
™ 

药 前 57012 3°53" 3422” 4°43" 3/25” 
2 ia 307 4°46" 2°50" af ai" 4'23” 341p” 
thr 442g" 2°36" 2/38” 417” 3435" 
2hr 3°45" 27117 1°58” 4705" 3/22" > 
3hr 2/50" 1427” 2°44" Af 49% 37392” 
dhr 370l” 2°05” 2748” 3°58" 374g” 
Shr 3718" 2°22" 2148 4°03" 3 42% 
7hr 3°36" afi ie 34 1B" afi? 3/31" 
12hr 4’ AG" 4°18" 3°26" 43l” 3°28" 
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“试验 项 日 se i l 
实验 组 HMA ARA ARE 。 实验 组 对照 组 OURO 








MMT fay ar, BD 2°17” 7° 40" 2°05" 9°25" 3’02" >10 8726” >10 
TE: MS AKAMA. HMA KR, HTKMAS, 两 凡 当 月 死亡 。 另 一 只 5 天 死亡 ; 实验 
组 一 上 只 未 死 ， 一 月 仍 健 康 活着 。 





由 表 2 结果 可 见 ， 尖 吻 量 蛇毒 凝血 酶 止血 棉 对 动物 实验 性 创伤 有 明显 的 止血 作用 ， 
ERRARE ERRARE, 


1. 经 动物 体内 外 凝血 (止血 ) 效 应 的 研究 表明 ， 尖 吻 量 蛇毒 凝血 酶 (TLE, TLE,) 
具有 较 强 的 止血 作用 ，2 一 3 凝血 酶 单位 /kg 剂量 即 能 使 家 免 全 血 凝 血 时 间 比 正常 时 缩 
短 1/2 以 上 ， 与 美洲 饿 头 赂 蛇毒 中 分 离 得 到 的 蛇毒 凝血 酶 相似 。 因 此 ， 该 酶 制剂 也 可 
以 作为 有 效 止 血 药物 应 用 。 

2. 经 家 免 不 同 剂量 蛇毒 凝血 酶 体内 促 凝 血 效 应 测定 表明 ， 给 药剂 量 十 分 重要 ， 仿 高 
或 偏 低 都 会 影响 其 浠 血 效 应 。 经 测定 , 家 免 促 凝血 有 效 剂 量 为 2 一 3 凝血 酶 单位 /kg。 在 
有 效 剂量 范围 内 ， 剂 量 大 显效 快 ， 但 消失 也 快 ， 只 有 在 景 适 剂 量 时 ， 其 止血 效应 才 显 
著 ， 而 且 维 持 时 间 较 长 。 其 原因 有 待 进一步 研究 。 

3. 出 血性 疾病 也 是 严重 威胁 人 类 健康 的 疾病 ， 对 它 的 出 血 机 理 及 治疗 作 了 大 量 的 研 
究 工作 ， 也 研制 出 不 少 的 治疗 药物 ， 但 还 没有 一 个 理想 的 药物 。 据 生化 药 尽 药品 集 》 第 
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七 分 册 ) 介 绍 ， 自 美洲 矛头 晕 蛇 毒 中 提取 的 蛇毒 凝血 酶 能 预防 和 治疗 各 种 出 血 ， 如 手术 
前 后 毛细 血管 出 血 、 噬 血 、 胃 出 血 , 网 膜 出 血 、 鼻 出 血 、 肾 出 血 及 拔牙 出 血 等 。 该 酶 在 体 
外 是 促 凝 的 ， 在 没有 钙 离 子 存在 时 也 能 使 血液 凝 回 ， 但 在 体内 不 会 引起 血栓 ， 也 不 会 诱 
发 任何 血管 内 凝血 现象 ， 是 一 个 较 好 的 止血 药 。 尖 吻 虹 蛇毒 凝血 酶 与 上 述 蛇 毒 凝 血 酶 相 
似 ， 并 可 在 制备 “去 纤 酶 ”的 同时 得 到 ， 既 填补 了 国内 空白 ， 文 可 降低 “去 纤 酶 ”的 成 
本 。 因 此 ， 应 当 开 发 为 药 用 。 

4, 尖 易 痢 蛇毒 凝血 酶 止血 视 对 动物 实验 性 出 血 有 明显 的 止血 作用 ， 但 对 家 大 断 肢 止 
血 不 太 理想 。 由 于 目前 对 外 伤 止 血 已 有 多 种 有 效 方法 ， 在 临床 中 已 基本 不 用 药物 止血 ， 
因而 对 该 酶 的 创伤 止血 研究 仅 作 资料 之 用 。 
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STUDIES ON THE THROMBIN-LIKE PRINCIPLES 
OF Agkistrodon acutus VENOM Į. STUDIES 
ON HEMOSTATIC EFFECT OF HEMOCOAGULASE 


He Lifeng Xiao Changhua Dong Fuming Yang Lianxi 


(Kunming Institute of Zoology, Academia Sinica) 


Thrombin-like enzymes (TLE,, TLE,) had been isolated and purified from 
the venom of Agkistrodon acutus, With 2 一 3 NIH units/kg in vivo the result 
showed that the blood coagulation time of rabbits was shortened in 1/3—1/2. 
in vivo eyperiments (2NIH or 3NIH/kg) after 1 hr TLE began to show effect, 
after 2 一 4 hr the effect was most strong, after 12 hr there was no effect, The 
properties of TLE is similar to hemocoagulase from venom Bathrope jararaca, 
The experiments showed that TLE 3 and 4 of A. acutus can used as hemostatic 
agents, 

Key words: Thrombin-like enzyones (TLE), Hemocoagulase, Hemostasis, 


Hemostatic drug 


nonas wea is 7 i SPR, Ahsan ala A Se gE es E E E | ig ameeans a roman A Sees ae, aim eee 


